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東北大学大学院医工学研究科 骨再生医工学分野
は じ め に
?歯は周囲を健康な骨に囲まれてこそ十分に機能を
発揮する」ことから，様々な骨欠損や骨喪失に対する
治療法の開発は歯科・口腔外科においては重要な課題
となっています．今日，骨はハイドロキシアパタイト
（hydroxyapatite:HA）等の無機成分とコラーゲン
（collagen）等の有機成分から構成されること，そして
骨修復にはその直接的な担い手としての細胞，細胞の
分化・増殖を制御するシグナル分子，および前二者の
機能を発揮させる足場としての担体が重要な役割を演
じことが明らかになってきました??．実際，大きな骨欠
損部の修復において細胞治療単独ではそれらの局所へ
の定着に問題があること，同様にシグナル分子の単独
投与においても，それらが拡散し期待する骨再生効果
は得られないことから，骨再生治療においては骨原性
細胞を定着させ，それらの機能を発揮させることや，シ
グナル分子を保持し，それらを効果的に拡散すること
のできる生体組織における細胞外基質の役割を代用し
うる担体の開発が注目されるようになってきました．
一方，先人らの努力によって既にハイドロキシアパ
タイト（HA）やβリン酸三カルシウム（βTCP）が
骨補填剤として臨床応用されてきています??．しかし，
未だに唇顎口蓋裂児の顎裂部を骨組織で置換しようと
する際には，自家骨移植を第一選択しているように，そ
れらに代わりうる信頼できる骨代用材を提示できてい
ません．即ち，現場の臨床医は未だに採骨のために健
常部位にメスを加える「腸骨採取術の必要性」に疑問
を感じつつも，それを選択せざるを得ない状況に直面
しており，自家骨移植に代わり得る骨代用材の開発が
期待されているのです．
OCP（リン酸オクタカルシウム）とは
私は担体としての骨代用材の候補として共同研究者
の鈴木 治教授（本学歯学研究科顎口腔機能創建学分
野）によってその大量合成法が確立されたリン酸オク
タカルシウム（OCP)??に注目し，それらを軸として骨
再生の研究を行ってきました．OCPはHAやβTCP
と同様にリン酸カルシウムの一つに分類され，骨組織
の主要な無機成分である骨アパタイトの前駆物質とし
て考えられています??．そしてその大きな特徴は空気
中では安定ですが，一度OCPが生体内に入るとカル
シウムイオンの取り込みとリン酸イオンの放出を伴っ
て生体内で安定なアパタイト構造に不可逆的に転換す
る反応性物質であるということです（図1）．
私たちはラット頭蓋冠骨欠損モデルに顆粒状の人工
合成OCPを用いた骨再生実験で，OCP自身が結晶学
的に不可逆的に骨アパタイトに転換することを確認し
ました．そして生体内に埋入されたOCP顆粒が骨再
生の核（起点）となり，その骨再生能がHAやβTCP
に比べて促進されるとともに，それらの吸収能も優れ
ていること，即ちOCPが他の材料と比して，より生体
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図 1. 各種リン酸カルシウムと骨アパタイトの関係
βTCP:βリン酸三カルシウム，Ca??:カルシウム
イオン，HA:ハイドロキシアパタイト，OCP:リン酸
オクタカルシウム，PO???:リン酸イオン
置換型の骨再生材料であるということを組織学的・組
織定量学的に確認してきました??．さらにOCPとシグ
ナル分子のひとつである骨形成性成長因子との複合化
することでより一層骨再生能が向上することを明らか
にしてきました??．
OCP/Col（OCP・コラーゲン複合体）
による骨再生
しかし，OCP単独での臨床応用を考えたとき，それ
らは高温加熱により脱水・分解するためHAやβ
TCPのように焼結成形することができず，結果的に形
態付与性に乏しく操作性に問題がありました．そこで
OCPが持つ骨再生能を有効に機能させるために，「生
鎌倉－?東北大」発の骨再生材料の開発を目指して158
図 3. OCP/Col，βTCP/Col，HA/Colの軟X線（上・中段)・組織所見（下段)
各複合体は同顆粒径，同容量の各リン酸カルシウムを使用し作製した．規格条件下ではOCP/ColはX線不
透過像をほとんど示さない（上段左）のに対し，βTCP/ColやHA/ColはそれぞれβTCPやHAに対応
した顆粒状の不透過像が観察された（上段中・右)．埋入後12週ではOCP/Colは欠損全域に不透過像が存在
する（中段左）がβTCP/ColやHA/Colでは孤立した顆粒状や，それらが融合した不透過像が混在してい
た（中段中・右)．埋入後12週の組織所見（下段）ではOCP/Colでは新生骨（B）は成熟すると共に増大し，
活発な骨改造およびコラーゲンやOCPの吸収を伴っていた（下段左）．一方，βTCP/ColやHA/Colでは
成熟した骨（B）に周囲を囲まれるもののβTCPやHAの吸収傾向は明確ではなかった（下段中・右）．B:
新生骨，?:各複合体の顆粒部分，Bars＝4 mm (上・中段)，200μm（下段)．（文献8を再構成・転載）
図2. OCP顆粒（リン酸オクタカルシウム ;左）とOCP/Colスポンジ（OCP・コラーゲン複合体 ;右）
体骨組織は無機成分である骨アパタイトとコラーゲン
等の有機成分から構成される複合体である」ことにヒ
ントを得て，OCPとコラーゲンを複合化させることで
それらの欠点を補った新たな骨再生材料（OCP/Col）
を開発しました??．OCP/Colは豚皮膚由来のコラーゲ
ン濃縮液に人工合成したOCP顆粒を添加・混練の後，
凍結乾燥・減圧下で熱架橋しスポンジ状に成型作製し
ています（図2）．
形態付与性・操作性の向上したOCP/Colは実験的
骨欠損モデル（ラット）においてOCP単独あるいは
HAやβTCPを基盤としたHA・コラーゲン複合体
（HA/Col）およびβTCP・コラーゲン複合体（β
TCP/Col）に比べ有意に骨再生を促進させることが確
認できました??（図3）．OCP/Colの骨再生能の向上は
組織学的所見を勘案すると，それらの作製過程におい
て加水分解・再析出したOCPが混和されたコラーゲ
ンをコーティングすることによって結果的にOCP顆
粒に比べより多くの骨再生の核が創出されたことが寄
与していると考えています．その後，イヌの頭蓋冠や
顎骨に作製した骨欠損モデルを用いた1年以上にわた
る観察例においても同様にOCP/Colの優れた骨再生
能を確認し，現在はヒトでの試験的適用を目指し臨床
研究を策定しております．
OCP/Colは操作性に優れ，煩雑な管理を必要とせ
ず，細胞治療や高価な薬剤を併用しなくても骨再生が
期待されるため歯科・口腔外科のみならず，整形外科，
耳鼻咽喉科，脳神経外科，胸部外科等の治療への応用
を目標にしています．なおOCP/Colの適用部位は，当
初は嚢胞腔等の非荷重部位を対象としていますが，今
後更なるOCP/Col自身の骨再生能向上ならびに様々
な材料との組み合わせによって骨再生がより困難な荷
重部位への適用を期待しています．
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